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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur topischen undsystemischen Verabreichung von Wirkstoffen an bzw. : 
durch die Haut, entsprechend den gattGngsbildenden Merkmalen von Arispriich T. 

5 Derrnale bzw. transdermal therapeutische Systeme haben sich'mittlerweile ihren festen' Platz unter den Arzneifor- 

men gesichert Sie bestehen im einfachsten Fall aus eirter Ruckschicht, einerselbstklebenden wirkstoffhaltigen Matrix- 
schicht und einer wieder " entferribaren Schutzsehicht = Bei' diesen "sogenahnten Matrixsystemen besteht die 
Matrixschicht nebeh dem bzw. den Wirkstoffen und Hilfsstoffeh bevorzugt aus einem selbstklebenden Polymer bzw. 
einer selbstHebenden Polymermischung. Ein solches System ist z.B. in der US-PS 3,734,097 beschrieben. 

10 Besonderes Gewicht bei diesen Systemen hat die Klebrigkeit der Matrix, da riurbei einem sicheren undreprodu- 
zierbaren'Kontakt des Systems mit der Haut der Wirkstoff iri der gewunschteri Weise'uber Diffusionsprozesse auf bzw 
in die Haut ubertreteri, diese gegebenenfalls passieren und dann systemisch wirksam werden ten 

Wird als Webehde Matrixkomponente ein Polyacrylat- Oder Polysiloxariharz verwendet, wird die' Klebrigkeit unter 
anderem durch das mittlere Molekulargewicht urid die Molekulargewichtsverteilung des Ha'rzes bestimmt. Bei Klebern, 

is die als Grundpolymer ein nichtklebendes.-gummiartiges'Polyisobutylen Oder Styrbl-Butadien-Blockpolymer enthalten, 
mussen zusatzliche Hebrigmachende Harze zugemischt werden. Dies sind oftrhals chemisch modrf izierte Naturharze. 

. In einer ganzen Reihe von Fallen mussen zur Erzielung von geriugend hbben Wirkstoffflussen aus dem System an ;? 
und durch die Haut sehr hohe Kbnzentrationen an Wirkstoff eingesetzt werden.' Insbesondere werin diese' Wirkstoffe 
bei Raumtemperatur flussig sind, haben sie einen negativen EinfluR auf die Eigenschaflen der Matrix. Die Kohasion 

20 laBt nach, und die Konsistenz der Matrix erinnert an Honig oder Tliegenleirri". 

Ahnliche Probleme ergeben sich mit Wirkstoffen,- die ehtweder aufgrund ihrer chemisch-physikaiischen Eigen- 
schaften nur sehr schwer in genugender Menge und Geschwineiigkeit die Barriere der menschlichen Haut durchdringen 
kdnn en oder deren therapeutische Dosis relativ hoch ist. - " 1 • ' 

In diesen Fallen ist man auf die-Verwendung von sbgenannten Penetratiohsbeschleunigern angewiesen. Diese 

25 Substanzen reduziereri die Barrierefunktion der Haut und erhOheh so den maximal erreichbaren WirkstbfffluR. 

Die meisten dieser Penetrationsbeschleuniger sind bei Raumtemperatur Flussigkeiten und mussen oft in relatrv hohen 
Mengen an die Haut abgegeben werden. Die Problematik, die sich dadurch zwangslaufig ergibt, ist die gleiche wie bei • 
den Wirkstoffen. In hohen Konzentrationen haben sie einen nicht mehr tolerierbaren negativen EinfluB auf die Kohasion 
der Matrix. ' • ' i - 

30 Gehfirt der Wirkstoff beispieisweise zu der Gruppe der Antirheumatika, mussen die Pfiaster'aufgrund der relativ 
hohen benOtigten Wirkstoffdosis recht groB ausfallen. Fur die meisten Wirkstoffe kann dabei eine PflastergrOBe von 
100 cm 2 nicht unterschritten werden. Bei diesen groBen Pflastern kann wegen des Tragekomforts keine unelastische 
Folie als RQckschicht verwendet werden. Hier empfehlen sich textile Flachengebilde. Da sotche Pflaster bevorzugt 
mehrtagig getragen werden, ist es vorteilhaft, wenn sie wasserabweisend aber wasserdampfdurchlassig ausgerustet 

35 sind. Durch die wasserabweisende Wirkung wird verhindert, daB sie sich beim Duschen mit Wasser vollsaugen, und 
durch die Wasserdampfdurchlassigkeit wird der Okklusionseffekt etwas abgemildert. Bei dieser Art von Pflastern ist es 
auch von Vorteil, : wenn eine lokal durchblutungsforderride bzw. eine eiri WarmeigefQhl hervorrufehde Komponente 
zusatzlich enthalten ist. Eine ganze Reihe dieser Substanzen z.B. Nicotihsaureester und Salicylsauremethylester sind 
bei Raumtemperatur FlOssigkeiten und verstarken dadurch das Kbnsistenzproblem. Besonders gravierend sind die . 

40 Konsistenzprobleme bei sogenannten Beutelsystemen, die den Wirkstoff in Form einer flussigen oder halbf lussigen 
Zubereitung enthalten. Diese Systeme haben, wie der Name schon sagt, die Form eines Beutels, der das Wirkstoffre- 
servoir darstellt und aus einer undurchlassigen Ruckschicht und einer Membran gebildet wird. In den meisten Fallen - 
steuert die Membran die Abgabe von Wirk- und/oder Hilfsstoffeh aus den System. Zur Verankerung auf der Haut ist die 
Membran dieser Systeme mit einer dunneh Kleberschicht versehen. Diese Kleberschicht sattigt sich bis zur 'Einstellung 

45 eines Gleichgewichts mit alien zur Diffusion befahigten Inhaltestoffen und damit auch den flussigen Bestandteiien des . 
Wirkstoff reservoirs mit entsprechenden Folgen fur die Konsistenz des Klebers. ' 

Da die meisten 'Penetrationsbeschleuniger irri Vergleich zu den' Wirkstoffen aus relativ Weinen Molekulen bestehen , 
und deshalb eine im Vergleich zu den Wirkstoffen hohe Diffusionsgeschwindigkeit in der Matrix haben, ware es bei 
Matrixsystemen eine MOglichkeit, die Matrix dicker zu machen, urn ihre Aufnahmekapazitat fur Penetrationsbeschleu- 

so niger bei gleicher Kbnzentration zu steigern. Diese LOsung hat jedoch den Nachteil, daB dann auch grdBere.Merigen '< 
an oftmals sehr teuerem Wirkstoff bendtigt werden, da man mit der Konzentration des Wirkstoffs selbst nicht herunterf. ; 
gehen kann, ohne den Wirkstofff lux zli erniedrigen. *•.!.;■■- «- * . .. 

Eine andere MGglichkeit ist in der US-PS 4,746,51 5 der Firma Alza beschrieben. Hier besteht die Matrix aus zweir- 
Schichten, wobei die der Haut entfemtere Schicht riur Penetrationsbeschleuniger errthalt. -Eine solche LOsung ist aller- 

55 dings nur dann mOglich, wenn der Wirlcstoff in der der Haut haheren Schicht oberhalb der Sattigungsloslichkeit und 
damit teilweise kristallih vdrliegt, da ansbnsteh eiri Kbrizentratiorisausgleich zwischen den beiden Matrixschichten statt- . 
findenwurde. 

Ist die weichmachende Komponente der Wirkstoff, so verbietet sich diese LOsung von selbst, und man muB versur. ' 
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chen, durch eine geeignete Formulierung eine gut Konsistenz der Matrix zu errreichen. Bei Klebern auf der Basis von 
z.B. Polyisobutylen Oder Styrol-Butadien-Blockpolymeren kann man den weichmachenden Wirkungen durch eine 
andere Abmischung des Grundpolymers mit den Webrigmachenden Zusatzen etwas gegensteuern. . 

Bei den Polyacrylaten bzw. Polysiloxanen kann die- Konsistenz der Matrix prinzipiell durch eine andere. Molekular- 

5 gewichtsverteilung im Kleber verbessert werden. Dies bed.eutet jedpctKeine Neusynthese eines Klebers und, daBjiicht 
auf bewahrte, sidvauf dein Markt befindlich , toxikolpgisch ; gut urttersuchte Kleber-formulierungen zuruckgegriffen 
werden kann. Eine andere Moglichkejt besteht dar ia^ Weberr naehtraglich. chemisch- zu modifizieren, beispielsweise 
durch eine zusatzliche chemische Vernetzung der Polymerrrralekule^lm Grunde wird.dadurch allerdjngs ebenfalls nur 
die Molekulargewichtsvertei lung beeirrfluBt... a > : .r* • - •. . 

10 Dieser Weg.wird jn der internationalerv Patentanmejdupg WO (86/00814 der ; Firma Key Pharmaceuticals, inc. 
beschriebea.Es wird betont, daB eine solche nachtrdgliphe Vernetzung ein ejri PotyacrylatWeber alleine zwar die KJeb- 
rigkeit nimmt, dieser jedoch in Verbindungmitd^mHahohen Konzentrationen eingearbeiteten, weichmachenden Wirk- 
stoff - in diesem speziellen Fall Nitroglycerin ^ gerade-eben. wieder ausreichend ist bei guter durch die Quervernetzung 
bewirkter Kohasion. Diese Lflsung des Problems hat ajlerdingsjderi Nachteil, daB reaktive Substanzen dem Kieber 

is zugemischt werden mpssen,;deren,physiplogjschel^ 

Zwar sind auch vielenfur medizinische/Vnwendungen geeigneten PolyacrylatWebern physiologisch unbedenWiche 
Metallchelate (z.b. Trtanacetylacetonat, Aluminiurnacetylacetonatj-zugesetzt, die fur eine gewisse Nachvernetzung des 
Klebers nach.Entfernung des Losemittels sorgen. Diese nachtrdgliche- Vernetzung wird deshalb angewendet.da man 
dadurch zu KJeberlosungen kpmmt, die eine geringe Viskpsrtat bei hohem.Feststoffanteil besitzen. 

20 Der Grad I der so moglichen Nachvernetzung istaber: auf einen Kleber ohne zusatzliche Weichmacher zugeschnit- 
ten und kann auch durch eine Erhohung.des Gehalts an solchen Metal Ichelaten nicht beliebig gesteigert werden. Die 
Wirkung von Wjrkstoffen und/oder Hilfsstoffen kann also nur sehr begrenzt kompensiert werden. 

Die EP 0 379 933 (D1) beschreibt ein superficielles therapeutisches.System zur lokalen Applikation eines Wirkstof- 
fes, namlich 5-Fluoruracil. Urn beLder Applikation des Wirtetoffes ein bestimmtes Hautarealuber langere Zeit zu hal- 

25 ten, ohne daB das System seine Haftung zur Haut verliert,- wird ein System,, bestehend aus einer RQckschicht, einer 
wirkstoffhaltigen Matrix und einer ablosbaren Schutzschicht vorgeschlagen, wobei die wirkstoffhaltige Matrix folgenden 
Komponenten enthait: - 

a) antin eop lastisch en Wi rkstoff 
30 b) ein selbstWebendes Polyacrylat 

c) einen Wasserabsqrber -v. . , 

und gegebenenfalls - - - 

d) ein nicht Webendes hydrophiles Polyacrylat , . - ... 

e) einen Weichmacher und/oder Penetratiqnsbeschleuniger. , 

Die in D .1 aufgefuhrten Beispiele enthalten als, nicht Webendes, hydrophiles Polyacrylat Eudragid RL 100. Das 
bekannte superfjcielle therapeutische System nach.:D1 lost die Aufgabe, aus-einem Wundbereich heraus austretende 
groBere Mengen an Korper- bzw. Wundf iussigkeit aufzusaugen, ohne dabei die Kbhasion der Matrix einzubuBen und 
diese Gberjangere Zeit unter OkWusiopsbedinungen zu halten, ohne daB das System seine Haftung zur Haut verliert. 

40 Als Losung wird : beansprucht, daB man den polymeren Wirkstofftrager mflglichst Jdar.macht und einen zusatzlichen , 
sogenannten Vvasserabsorber zusetzt. . : ; 

Die in D 2, ER 0 288 734 zu losende Aufgabe besteht darin, ein verbessertes therapeutisches transdermales 
System zu;schaffen,.daB komplizierte Anderungen der Wirkstoffabgabe yerwirWichen kann. Diese Aufgabe wird durch 
ein Pflastetrgelost, welche mindestens einen TeUdeSfWrkstoffreservqirs unter Verbieiben eines odermehrerer anderer . 

45 Teile des- Wirkstoffreservoirs auf der Haut ablflsbar ist, wobei der auf der Ha^ut verbleibende Teil des Wirkstoffreservoirs 
eine bessere Haftung an der Haut als an der RQckschicht aufweist. 

Die;DE-A-38-43 239 D3 ; betrifft ein transdermales therapeutisches System, welches Physostigmin als wirksamen 
Bestandteil enthalt..Damit werden bei physostigmin auftretende. instabilitaten vermieden unddie darnit zusammenhan- : 
gendea Problem e gelost. . - " x , • ti >>■ . . - - ' r- -**•■ ~ 

so Die EB-A-0 315 219 Jost bei -einem wirkstoffhaltigen Reservoir^die Aufgabe^ eine bessere. Penetration des Wirk- 
stoffs durch die Hautbarriere zu ermOglichen. , - . ..... u . 

Ausgehend von diesem Stand der Technik liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein transdermales therapeu- 
tisches ^System anzugeben, welches die bei hqjien Konzentrationen an weichmachenden, Wirk- und/oder Hilfsstoffen 
auftretenden Kbnsistenzprobleme j^eseitigt, ohne.daB hierfur ein spezieller PoIyacrylatWeber.neu synthetisiert, Oder ein. 

55 fur sich alleine optimal Webendes Polyacrylat nachtraglich.cherrusch-modpziert werden muB. Es soil demnach der 
Anwendungsbereich von auf dem Markt bef indlichen und.mogljchst schon in anderen medizinischen Produkten enthal- 
tenen PolyacrylatWebern erweitert werden. 

Zur.LOsung. dieser Aufgabe wird mit der Erfindung bei- einer Vorrichtung zur topischen und systemischen Verabrei- 
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chung von' Wirkstofferran bzw. durch die Haut entsprechend in gattungsbildenden Merkmaien- von Anspruch t vorge- 
schlagen, daB die selbstWebende Schicht bzw. Schichten zusatzlich ein Webrigmachendes Harz bevorzugt 
Phthalsaureester von Hydroabietylalkohol. Glycerinester von hydriertem Colophohium oder niedrigmolekulare Poly- 
acrylate enthali, und daG zumihdest einer -bzw. der in derselbstWebenden Schicht enthaltenen Hilfsstoff (e) ein Pene- 

5 trationsbeschleuniger ist. 

Die fur den Fachmann aus dem Kennzeichnungsieil des Hauptanspruchesi enthehrnbare technische Lehreim 
Sinne der Schaffung eines transderrhalen therapeutischen Prazisionsinstrumentes fuhrt milder beanspruchten beson- 
deren Zusammensetzung der Vorrichtung 1 zur Losung des der-Erfindurig zugruride tiegenden Problems. Dabei hat das 
filmbildende Polymer aufgrund seines hohen Molekulargewichtes einen positiven Einf luB auf die Kohasion der Matrix 

10 und macht sie auBerordentlich aufnahmefahig fur weichmachende Inhaltsstoffe^Weichmachende Wirkstoffe und/oder 
Penetrationsbeschleuniger konnen bis zu 50 Gew.% bei ausreichender Menge an f ilmbildendem Polymer eingearbeitet' 
werden. Als gut geeignet erwiesen sich filmbildende Polymere auf der Basis von Polyacryl- bzw. Polymethacrylsauree- 
stern. Besonders gut geeignet sind Copolymerisate von Methacrylsauremethylester und Methacrylsaurebutylester mit 
einern mittleren Molekulargewicht von ca. 200.000. Solche Polymethacrylate werden z.B. eingesetzt fOr sogenannte 

is SprQhpflaster, d.h. sie werden in einem physiologisch unbedenWichen LOsemittel gel0st,.aus einer:Spruhfiasche mittels 
eines Treibgases direkt auf die Haut und offene Wunden gespruht und bilden nach dein Verdunstell des Losemittels 
einen auf der Haut haftenden Film. 

Ein weiterer Vorteil von filmbildenden Polymereh' auf dieser Basis ist ihre gerihge Wechselwirkung mif Wirk- 
und/oder Hiifsstoffen, so daB sie keine negativen Auswirkungen auf die Abgabegeschwindigkeit dieser Substanzen 

20 haben. : " ' ■' ■ ■ ' 1 * 

Wenn die Klebkraft der Matrix durch den hohen Gehalt an filmbildendein Polymer zu stark reduziert ist, kanh durch 
den Zusatz von ca. 5 bis 15% stark Webrigmachenden Harzen wirksam Abhilfe geschaffen werden. Als zusatzliche 
kiebrigmachende Zusatz e sind alle mit Polyacrylaten vertragliche,, Harze zu verwenden. Als besonders geeignet erwie- 
sen sich Phthalsdureester von Hydroabietylalkohol, Glycerinester von hydriertem Kollophonium und niedermolekulare 

25 Polyacrylate. ; » 

Zu den weichmachenden Hiifsstoffen zahlen beispielsweise die Penetrationsbeschleuniger und Solubilisatoren. 
Die Auswahl dieser Stoffe wind weitgehend durch die Natur der Wirkstoffe bestimmt, wobei sich als Penetrationsbe- 
schleuniger beispielsweise Fettalkohole, Fettsaureester, Propylenglykol, Olsaure, Glycerinderivate, Dioctylcyclohexan, 
N-Methylpyrrolidon oder Caprolactamderivate bewarirt haben. Als Solubilisatoren konnen beispielsweise Propylengly- 

30 kol, Glycerin, Polyethylenglykol, Ethanol, Ethylacetat oder Acetessigester eingesetzt werden. 

Die Gruppe der nicht weichmachenden Hilfsstoffe wird in erster Linie durch Pigmente. wie z.B. Titanoxid und Zinkoxid, , 
Wirkstoffcarrier, wie z.B. Lactose und Kieselgel, Antibxidantieh, Trennmittel, wie z.B. Talkurn, Puffersubstanzen, wie. 
z.B. anorganische Salze, Glycin und Leudn, und Wasserabsorber gebildet. 

In der Regel wird ein einschichtiger Aufbau des Reservoirs die gestellten Anforderungen erfullen,. doch konnen 

35 spezielle Aufgabenstellungen, wie beispielsweise Einstellungen eines Konzentrationsgradienten von Wirk- und/oder 
Hilfsstoff, eine. mehrschichtige Ausgestaltung des Reservoirs hotwendig machen. 

Eine bevorzugte Ausgestaltung der erfindungsgemaBen Vorrichtung bei flOssiger oder halbfester Konsistenz des 
Reservoirs stellt das weiter oben beschriebene sogenannte Beutelsystem dar. , * ■ 

Fur alle anderen Bestandteileder Vorrichtung, die in ihrer einfachsten Ausfuhrung nur noch aus einer Ruckschicht 

40 und einer wieder ablosbaren Schutzschicht besteht, konnen prinzipiell alle Materialien benutzt werden, die fur diesen 
Zweck bei gewohnlichen Pflastern, topischeri und transdermalen Systemen fur den gleichen .Verwendungszweck ein-, : 
gesetzt werden. : 
In dem Falte, wo die Freisetzung der Wirk- und/oder Hilfsstoffe durch eine Membran gesteuert werden muB, istdiese 
integrierender Bestandteil der Reservoirschicht. 

45 Beispielhaft seien als Materialien fur die Ruckschicht genannt: flexible Oder nicht flexible Folien aus Polyethylen, 
Polypropylen, Polyethylenterephtalat, Polyvinylchlorid, Polyurethan, Ethylen-Vinylacetat-Copoiymere oder Polyamid. 
Oftmals erreicht man die gewunschten Eigenschaften erst durch den Eirisatz von Laminaten aus den oben.aufgeliste- 
ten Materialien. 

Als weitere Materialien konnen auch Metallfolien wie z.B: Aluminiumfolie oder Papier, allein oder.mit einem polymeren 
so Material beschichtet, angewandt werden. Es konnen audi textile> Flachengebilde verwendet werden, wenn die . 

Bestandteil e des Reservoirs dieses aufgrund ihrer physikalischen Daten nicht uber die Gasphase vertassen kdnnen. : . 
Fur die wieder entfernbare Schutzfolie konnen im Prinzip bis auf die textilen Flachengebilde die gleichen Materia-, 

lien verwendt werden,* jedoch mussen sie ; zusatzlich abKasiv ausgerO'stet sein: Diese abhasive Ausrustung.kann durch 

eine spezielle Silikonisierung erreicht werden. :~ :\\ 

55 Die mit der erfindungsgemaBen Vorrichtung verabreichbaren Wirkstoffe sind beispielsweise Koronarmittel wie Mol- 

sidomin, Nitroglycerin, Isosorbitmononitrat und Isosorbitdinitrat, a1-Rezeptorenblocker wie Prazosin, und Terazosin, 

Blocker wie Betaxolol, Pindolol, Timolol, Carteolol und Carazolol, Calciumantagonisten wie Nifedipin und Verapamil, 

Antiphlogistika und nichtst'eroidale Ahtirheumatika wie.Etofenamat, 1 'lndometacin,.Piroxicam r Acemetacin, . Diclofenac, 
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Ibuprofen, Flurbiprofen, Ketoprof en, Carprofensowie Salicylsaurederivate-wie z.B. Ethylengiykoimonosalicylat, Salicyf- 
sauremethylester, Salicylsaureamid oder Phenylsalicylat, Anaigetika wie Morphin, Dihydrocodein, Hydromorphon, 
Oxycodon oder Levomethadon und Hormone .wie Estradiol, Levonorgestrel, Norethisteronacetat, testosteron und 19- 
Nortestosteron. Weiterhin kfinnen erfindungsgemaB auch therapeutisch sinnvolle Kombinationen von. Wirkstoffen ein- 
gesetzt werden. - ■ : \ . 

So ist beispielsweise zur Behandlung ■ meumatischer.E^ Durchblutungsverbesserung oder 

Erzeugung eines Warmegefuhls an der zu behandelnden KOrpersteile wQnschenswert. Dazu kann rrian den : erfin- 
dungsgemaBen PflasterndurchblutungsfOrderndaStoffe, die.einJpteiesWarmegefuhl hervorrufen (Rubefacienten, wie 
Pelargonsaurevanillylamid, Capsaicin. Nicotinkurederivate^.we. Nicptinsaurebenzylester, Nicotinsauremethylester, 
Pyridyl-3-carbinolund seine Salze) zusetzen.- : _ . . . . ' ::■ '. 1 ■ . :■■ . . 

DieErfindung-wird durch die nachfoigenden Beispieie.eriautert. t . v ' _ • 

BEISPIELEl : -. ' . :- . v . :sv^/ -. . . ; . . .* : 

1. Pflaster: mit Nitroglycer in ais Wirkstoff- .. r-- * r . : . t , ...... 

193g PolyacrylatWeberlGsung . • - . 

. ; . (Durotak 2280-2287, Fa. National Starch, 45% jn Ethylacetat) ... - . 

31 ,9 g filmbildendes Polyacrylat, Copolymerisat von Methacrylsauremethylester und Methacrylsaurebutylester 
z.B. Plastoid B, Fa. Ro^m-Pharma - ..- » ■ .* ■ / . •• - — 

450 g / Nrtroglycerinlosung (5% in Chloroform) 

21 g AluminiumacetyiacetonatiOsung (4% in Ethylacetat) 

werden zusammengegeben und homogenisiert Die flussige Masse wird 350 jun dick auf 2 verschieden stark silikoni- 
sierte Folien gestrichen. und 15 Minuten bei 50°G getrocknet. Danach werden die trockenen Filme einmal aufeinander- 
kaschiert, die starker silikonisierte Folie entfernt,. und das Uminat, z.B. mit einer Polyesterfolie ; abgedeckt. Die Matrix* 
des so hergestellten transdermalen Systems besitzt ein Flachengewicht yon 160 g/m 2 und einen Gehart an flussigerm 
Nitroglycerin von 15 Gew.-%. Unter in-vitro Bedingungen-werden pro cm 2 und 24 h 1,3 mg Nitroglycerin freigesetzt. 
Diese.FreisetzungsrateistausreichendhochfurtherapeutischeZ . 

2 Pflaster mi t Etofenamatals Wirkstoff. : ■■ ^ > 

Etofenamat ist bei Raumtemperatur eine-Olige Russigkeit , , ' , l- - . 

125 g Polyacrylatkleberiosung 

(Durotak 2280-2287, Fa. National Starch, 45% in Ethylacetat) . 

125 g filmbildenden* Polyacrylat. Copolymerisat von Methacrylsauremethylester und Methacrylsaurebutylester (50 
% w/w in Ethylacetat) ..; - 

Plastoid B. Fa: RChm-Pharma'' ■ ~ v./ . r 

90 g Etofenamat * - ■.:--.*; . ; 

3g ^f- AluminiumacetylacetonatiOsung (4% in- Ethylacetat)' -. - - :.. ...*-■ - 

werden zusammengegeben' und homogenisiert-Die flussige Masse wird 200 urn dick auf silikonisierte Fplien gestrk 
chen unci 20 "Minuten bei 50°C getrocknet.. Danach wind der trockene Rim mit einer PolyesterfoKe oder einem textilen 
Tragergewebe abgedeckt. Die Matrix des so hergestellten transdermalen Systems hat ein J^achengewicht von 90 g/rm: 
undbesitzt^einen Gehalt anflussigem Etofenamatvon44 Gew.^%. - ..■ 

Urttenn-vitro Bedingungen werden pro' cm 2 und 24 h O^^mg^tofenamat freigesetzt, Dies-ist eine furtherapeutj- 
sche Zwecke ausreichend schnelle Wirkstoffabgabe. t *. »' " 

3. Rlaster'mit Ethvlenolvcolmonosalicvlat . ' t . < v ■ - 

128 g ' -* : Copolymerisat von Methacrylsa'uremethylester^und Methacrylsaurebutylester (50% w/w in Ethylacetat) 
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z.B. Plastoid B, Fa. R6hm Pharma . , _ . '\ ; '* ' - , • 

282 g Polyacrylatkleber (50% w/v/in Eth^acetat). ' ■ ' _ " ' " 

z.B. Durotak 126-1050, Fa. National Starch 

59 g Glycerinester von hydriertem Kqllophonium (50% in Ethylacetat) ... .. . 

z.B. Staybelite Ester 5E,. Fa. Hercules ; " ' r 

18 g Dioctylcydohexan, z.B. Cetibl S. Fa. Henkel ; i - ■-■■„.-'.,.. -\ . 

45 g Ethylenglykolmonosalicylat 

7,5 g Pelargonsaurevanillylamid * :; r , . ... ., . 

is 20 2 g Aluminiumacetylacetonat (4^ " : " ' r 

ZZZZZXSSZ^^Z starker si.iKonisierte Fo.ie entfernt und gegen einen terfilen 

20 tauscht. Durch Stanzen bzw. Schneiden erhait man die fertigen Pflaster. 

* P«. ag tPr,mit a^i^i.^^ -"H Kiinntin^ur Phen/ vl ^ter ate Wfirm^rnponente 

118g Filmbildner auf der Basis von aMetMaSr^.' metnyimethacrylat, trimethylammonioethylmethacry- 

25 latchlorid) . . v . . 

z.B. Eudragit RL, Fa. ROhm Pharma ^ ; . lf . ... . ... 

290 g Polyacrylatkleber (50% w/w in Ethylacetat) 
z.B. Durotak 280r2287, Fa. National Starch 

t - •» •* -t.. * ...... 

30 g Ethylenglykolmonosaiicylat t „ . .. , _ ;. 

3g- Nicptinsaurebenzylester . , . ' 

35 10 g TrtanacetylacetonaH10%w/w'in2-Propanol) . \ [ . . " *V 

40 tauscht. Durch Stanzen bzw. Schneiden erhait man die fertigen Pflaster. 

n P,,^ n m » *n*m hoh en GPh.lt an flfssig en Pe P etrationsh B schleuni qP rn h,w weichmaphenden 



Zusatzen 



45 



50 



benOtigt werden. 

100 g Polyacrylatkleberlosung V" 7* 

, . . f (Durotak 2280-2287, Fa. National Starch, 50?o m Ethylacetat) t 

Xg LOsung einesfilmbildenden Polyacrylats 

(Plastoid B, Fa., Rohm-Pharma, 50% in Ethylacetat) _ 



55 10 g 



Aluminiumacetylacetonatl0sung j (4% in Ethylacetat) 



Y g weichmachender Penetrationsbeschleunjger. bzw. Hijfestoff 
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werden zusammengegeben und homogenisiert. Die flussige Masse wird auf silikonisierte Folien 250 u dick ausgestri- 
chen, 20 Minuten bei 50°C getrocknet und danach mit einer geeigneten Folie abgedeckt. - 

5.a - 5.e stellen Beispiele dar, die nach der unter 5. angegebenen Vorschrift hergestellt wurden. Die Wirkstoffe sind 
nicht angegeben, kOnnen aber in entsprechenden Mengen zu alien Fprmulierurigen zugegeben'werden. 





Penetrationsbeschleuniger Weich- 
macher 


Gehalt in der Matrix nach 
Entfernung der Losemittel 


5a. 


n-Dodecanol X = 29,7; Y = 16 


^" t - ■-* 20% 


5b. 


OlsaureX = 32; Y= 16 


20% 


5c. 


Propyfenglycol X = 32; Y = 16 


20%' 


5d. 


Propylengiycol X = 16; Y = 32 


33% ' * 


5e. 


N-Methylpyrrolidon X = 16; Y = 32 ... 


. 33% . 



Patentanspruche . w ; 

PatentansprQche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, Cri, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Vorrichtung zur topischen und systemischen Verabreichung von Wirkstoffen an. bzw. durch die Haut, bestehend 
aus einer Ruckschicht, mindestens einer selbstWeberiden Schicht und einer wieder entfernbaren Schutzschicht, 
wobei'die selbstWebende Schicht folgende Bestandteile enthalt; t . 

a) 100 Gewichtsteiie eines PoiyacrylatWebers, 

b) 0 bis 250 Gewichtsteiie nicht weichmachenden Wirk- und/oder Hitfsstoff, * 

c) 10 bis 250 Gewichtsteiie weichmachenden Wirk- und/oder Hitfsstoff, und wobei dem Polyacrylatkleber 5 bis 

150 

Gewichtsteiie eines mit Polyacrylaten vertraglichen filmbildend en Polymer en auf der Basis voii Polyacryl- bzw. 
Polymethacrylsaureestern und bevorzugt von Copolymerisaten von Methacryl-Sauremethylester und 
Methacrylsaurebutylester zugefugt sind, das fur sich alleine nichtkiebend ist, aber uber sehr gut f ilmbildende * 
Eigenschaften verfugt und mit einem mrttleren Molekulargewicht von ca. 200.000 einen positiven EinfluB auf 
die Kbhasion der Matrix hat, diese auGerordentiich aufnahmef ahig fur weichmacriehde Ihhaltsstdffe macht und 
geringe Wechselwirkung mit Wirk- und/oder Hilfsstoffen hat, dadurch aekennzeichnet, daB die selbstWebende 
Schicht bzw. Schichten zusatzlich ein Webrigmachendes Harz, bevorzugt Phthalsaureester von HydroabietyM 
■ alkohol, Glycerinester von hydriertem. Kolophonium oder niedrigmolekulare Polyacrylate enthalt, und daB* 
zumindest einer bzw der in der.selbstklebenden Schicht enthaltenen Hilfsstoff (e) ein Penetrationsbeschleuni- * 
■ ■*- ger 1st ] 

2. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 dadurch aekennzeichnet. daB der Wirkstoff Nitroglycerin ist: ' 

3. Vorrichtung gemaB Anspruch i, dadurch dekehnzeichnet.' daB der Wirkstoff ein Calctumantagonist, bevorzugt Ver- 
apamil ist. 

4. " Vorrichtung/ gemaB Anspruch /I, dadurch qekennzeichnet. daB der Wirfetoff ein'Antiphlogistikum und/oder Antir- 

heumatikum ist. " * * . f t > 

5. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet. daB der Wirkstoff ein Salicylsaurederivat ist. 

6. Vorrichtung gemaB Anspruch 5, dadurch aekehnzeichnet. daB das Salicylsaurederivat Ethylenglycolmonosalicylat 
ist. 

7. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet 'daB der Wirkstoff Etofenamat ist. * ■■ - 

8. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet.' ' daB der Wirkstoff Indomethacin ist: 



9. 



Vorrichtung gemaB Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet: daft der Wirkstoff Ibuprofen ist. 
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10. Vorrichtunq aemaB-Ansoruch 1 . dadurch aekennzeichnet. daB der Wirkstoff Piroxicam ist. 

11. Vorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 10. dadurch aekennzeichnet; daB die selbstklebende Schicht einen 
lokal die Durchblutung ferdernden und/oder ein Warmegefuhl hervorrufenden Hilfs- Oder Wirkstoff enthait. 

1 2. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 .1 , dadurch aekennzeichnet. daB dieser Hilfs- bzw. Wirkstoff Pellargonsaurevanillyl- 
amid ist. 

13. Vorrichtung gemaB Anspruch 11, dadurch aekennzeichnet. daB dieser Hilfs- bzw. Wirkstoff NicotinsSurebenzyle- 
ster ist. 

14. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 bis 13, dadurch aekennzeichnet. daB die Ruckschicht aus einem textilejrvFiachen- 
gebilde besteht. 

15. Vorrichtung gemaB Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet. daB das Flachengebilde wasserabweisend ausgeru- 
stet ist. • , l - : - ■ " _ ^ < , /- : - 

16. Vorrichtung gemaB Anspruch 14, dadurch aekennzeichnet. da6 das Flachengebilde wasserdampfdurchiassig ist. 

17. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 . dadurch aekennzeichnet. daB der Wirkstoff ein Analgetikum ist. 

18. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet. da B der Wirkstoff ein Hormon ist. 

19. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet . daB der Wirkstoff ein Kbronarmittel ist. 

20. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 1 dadurch aekennzeichnet . daB der Wirkstoff ein Betablocker ist. 

21. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 bis 20, dadurch aekennzeichnet. daB das System ein Matrixsystem,darstelft. 

22. Vorrichtung gemaB Anspruch 21 , dadurch aekennzeichnet. daB die Matrixschicht mehrschichtig aufgebaut ist. 

23. Vorrichtung gemaB Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet. daB sie eine die Wirkstoff- und/oder Hilfsstbffabgabe 
steuernde Membran enhait. 

24. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet. daB das System ein Beutelsystem ist und den, 
Wirkstoff im wesentlichen in einer f lussigen oder halbfesten Zubereitung enthait. 

Paterrtanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Hersteljung einer Vorrichtung zur topischen und systemischen Verabreichung, von .Wirkstoff en an 
bzw. durch die Haut, bestehend aus einer Ruckschicht, mindestens einer selbstklebenden Schicht und einer wie- 
der entfernbaren Schutzschicht, wobei die selbstklebende Schicht folgende Bestandteile enthait: 

a) 100 Gewichtsteile eines PolyacrylatkJebers, ....... 

b) 0 bis 250 Gewichtsteile nicht weichmachenden Wirk- und/oder Hilfsstoff, 

c) 10 bis 250 Gewichtsteile weichmachenden Wirk- und/oder Hilfsstoff, und wobei dem PolyacryjatWeber 5 bis. 
150 

Gewichtsteile eines mit Poiyacrylaten vertraglichen.filmbildenden Polieren auf der Basis von Pplyacryl- bzw. 
Polymethacrylsaureestern und bevorzugt von Cbpolyrrierisaten von Methacryl-Sauremethyl ester und 
Methacrylsaurebutylester zugefugt sind, das fur sich alleine nichtklebend ist, aber uber sehr gut filmbjjdende 
Eigenschaften verfugt, und mit einem mittleren Molekulargewicht von "ca. 200.000 einen positiven EinfluB auf 
. die Kbhasion der Matrix hat, diese auBerordentiichaufnah^ Inhattsstoffe macht und 

geringe Wechselwirkung mit Wirk- und/oder Hilfsstoffeh hat, dadurch aekerinzeichnet. daB zur .Erzengung der ; 
selbstklebenden Schicht bzw. Schichten zusatzlich ein Webrigmachendes Harz, bevorzugt Phthalsaufeester 
: von Hydroabietylalkohol, Giycerinester yon hydriertem Kolophonium oder niedrigmolekulare Polyacrylate 
zugesetzt wird, und daB zumindest ais einer bzw. als denn-der selbstWebenden .Schicht, enthaltepen j^ilfs- 
stoff(e) ein Penetrationsbeschleuniger zugesetzt wird. 
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2. Verfahren gemaG Anspruch 1 dadurch aekennzeichnet. daG als Wirkstoff Nitroglycerin zugesetzt wird.- 

3. Verfahren gemaG Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet, daft ais Wirkstoff ein CaJciumantagonist, bevorzugt Vera- 
pamil, zugesetzt wind. . _ , - ,* ....„- 

4. Verfahren gemaG Anspruch -1 , dadurch aekennzeichnet. daG als' Wirkstoff ein Antiphlogistikum und/oder Antirheu- 
matikum zugesetzt wird. 

5. Verfahren gemaG Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet.' daG.ate.Wirkstoff ein Salicylsaurederivat zugesetzt wird. 

6. Verfahren gemaG Anspruch 5, dadurch aekennzeichnet, daG als das Salicylsaurederivat Ethyl englycolmonosalicy- 
lat zugesetzt wird.* * 1 ' : ; '** - -V ' . . * * ' *■ : • • ' • 

7. Verfahren gemaG Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet, daG als Wirkstoff Etofenamat zugesetzt wird. 

8. Verfahren gemaG Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet . daG als Wirkstoff Indomethacin zugesetzt wird. 

9. Verfahren :i gemaG Anspruch 1 , dadurchaekehnzeichnet . daG.als Wirkstoff Ibuprofen zugesetzt wird. 

10. Verfahren gemaG Anspruch 1. dadurch aekennzeichnet . daG als Wirkstoff Pirdxicam zugesetzt wird. 

11. Verfahren gemaG einem der Anspruche 1 bis 1 0. dadurch aekennzeichnet. daG der selbstWebenden Schicht ein 
lokal die Durchblutung fordernder uhd/oder ein Warmegefuhl hervorrufender Hilfs- oder Wirkstoff zugesetzt wird. 

12. Verfahren gemaG Anspruch 11, dadurch aekennzeichnet. daG als Hilfs- bzw. Wirkstoff Pellargonsaurevanillylamid 
zugesetzt wird. • ..■"...•>-. 

13. Verfahren gemaG 1 Anspruch 11, dadurch aekennzeichnet . daG als Hiifs- bzw. Wirkstoff Nicotinsaurebenzyiester 
zugesetzt wird. 

14. Verfahren gemaG Anspruch 1 bis 13, dadurch aekennzeichnet. daG als RQckschicht ein textiles Flachengebilde ein- 
gesetzt wird. ' : ■ * 

15. Verfahren gemaG Anspruch 14, dadurch aekennzeichnet. daG das Flachengebilde wasserabweisend ausgerustet 
wird. ' ~ < ■: - . 

16. Verfahren gemaG Anspruch 14, dadurch aekennzeichnet. daG ein wasserdampfdurchiassiges. Flachengebilde ein- 
gesetzt wird. 

17. Verfahren gemaG Anspruch 1 , dadurch aekennzeichnet. daG als Wirkstoff ein Analgetikum eingesetzt wird.- 

18. Verfahren gemaG Anspruch 1, dadurch aekennzeichnet . daG als Wirkstoff ein Hormon' eingesetzt wird. 

19. Verfahren gemaG Anspruch 1, dadurch aekennzeichnet . daG als Wirkstoff ein Koronarmrttel eingesetzt wird. 

20. Verfahren' gemaG Anspruch 1| dadurch aekennzeichnet. daG als Wirkstoff ein Betablocker eingesetzt wird. 

21 . Verfahren gemaG Anspruch 1 bis 20, dadurch' aekennzeichnet. daG das System als Matrixsystem ausgebildet wird. 

22. Verfahren gemaG Anspruch 21 .' dadurch' aekennzeichnet, daG die Matrixschicht mehrschichtig aufgebaut wird. 

23. Verfahren gemaG Anspruch 22, dadurch aekenrizeichriet/ daG in der Vorrichtung eine die Wirkstoff- und/oder Hilfs- 
stbffabgabe steuernde Membrari ausgebildet wird. - * ' 

24. Verfahren gemaG Anspruch 1 bis 20, dadurch aekennzeichhet. daG das System als Beufelsystem "ausgebildet wird 
und den VWkstoff im weserrtlichen in einer f lus^gen cder halbfesten Zubereitung entH *■ 
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Claims ' - ; ' " , ' ; ; 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

5 1 . Device for the topical and systemic administration of active substances to or through the skin, consisting of a back- 
ing layer, at least one self-adhesive layer, and a removable protective layer, whereby said self-adhesive layer con- 
tains the following components: ' • * ■' '■- ;Ji '•• - ,: " • ; ' 

(a) 1 00 parts by weight of a polyacrylate adhesive, 
w (b) O to 250 parts by weight of a rion-sbfteniria active substance and/or adjuvant, 

(c) 10 to 250 parts by weight of a softening active substance and/or adjuvant and whereby - 
5 to 150 parts by weight of a film-forming, polyacrylate-compatible polymer on the basis of polyacrylic acid 
esters or polymethacrylic acid esters and preferably of copolymefisates of methacrylic acid methyl ester and 
methacrylic acid butyl ester are added to the polyacrylate adhesive, said polymer on its own being non-ad he- 
rs ' sive but having very good film-forming properties and, : having a mean molecular weight .of. approximately 
"200,000, positively affecting the cohesion of the rnatrix- providing the latter witty an -extroardinary absorption 
capacity for softening ingredients, and showing little interaction with active substances and/or adjuvants, char- 
acterised In that the self-adhesive layer(s) additionally comprise(s) a tackifying resin, preferably phthalic 
esters of hydroabietyl alcohol, glycerol esters of hydrogenated collophony, or low-molecular polyacrylates, and 
20 that at least one of the adjuvants contained in the adhesive layer is a penetration enhancer. 





2. 


The device 


according to 


claim 1 wherein the active substance is nitroglycerin; «. 


25 


3. 


The device 


according to 


claim 1 wherein the active substance is a calcium antagonist, preferably verapamil. : - 


4. 


The device 


according to 


claim 1 wherein the active substance is' an antiphlogistic and/or an antirheumatic. ; 




5. 


The device 


according to 


claim 1 wherein the active substance is a derivative of salicylic acid. . .-. . 


30 


6. 


The device 


according to 


claim 5 wherein the salicylic acid derivative is ethylene glycol monosalicylate. 




7. 


The device 


according to 


claim 1 wherein the active substance is etofenamate. 


35 


8. 


The device 


according to 


claim 1 wherein the active substance is indometacin. 


9. 


The device 


according to 


claim 1 wherein the active substance is ibuprofen. 




10. 


The device 


according to 


claim 1 wherein the active substance is piroxicam. 


40 


11. 


The device 


according to 


any one of claims T to 10 wherein the self-adhesive layer comprises an adjuvant or active 



substance which locally stimulates the blood flow and/or creates a feeling of warmth. 



12. The device according to claim 1 1 wherein said adjuvant or active substance is pelargonic acid vanillylamide. 

45 13. The device according to claim 1 1 wherein said adjuvant or active substance is benzyl nicotinate. 

14. The device according to claims 1 to 13 wherein the backing layer consists of a textile fabric. 

1 5. The device according to claim 1 4 wherein the textile fabric is rendered water-repellent. 

1 6. The device according to claim 1 4 wherein the textile fabric is permeable to water vapor. 

17. The device according to claim T wherein the active substance is an analgesic. . 

55 18. The device according to claim 1 wherein the active substance is a hormone. - , - ^ 

19. The device according to claim 1 wherein the active substance is a coronary stimulant. 
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20. The device according to claim 1 wherein the active substance is a beta-blocker. 

21. The device according to claims 1 to 20 wherein the system is a matrix system. . 

5 22. The device according to claim 21 wherein the matrix layer has a : multilayer structure. # . .. , . ... ...... 

23. The device according to claim 22 comprising a membrane controlling the release of active substances and/onadju- 
vants. 

10 24. The device according to claims % to 20 wherein the system is a bag-type system comprising the active substance 
in a substantially liquid or semisolid preparation. : , c / 

Claims for the following Contracting States : ES, GR - .■ . 

15 1 . Process for producing a device for the. topical and systemic. administration of active substances to or through the 
skin;, consisting of a backing .layer, at least one selfradhesive layer, and a removable protective layer, whereby said 
self-adhesive . layer- contains the following components:-. . : - f - * 

■ (a) 1 00 parts by weight of a polyacrylate adhesive, ; -.. 

20 (b) 0 to 250 parts by weight of a non-softening active substance and/or adjuvant, . 

(c) 10 to 250 parts by weight of a softening active substance and/or adjuvant, and whereby 
5 to 150 parts by weight of a film-forming, polyacrylate-corrpatible polymer on the basis of polyacrylic : acid 
esters or polymethacrylic acid esters and preferably of copolymeri sates of methacrylic acid methyl ester and 
methacrylictacid butyl ester are added to the polyacrylate adhesive, said polymer on its own being non-adhe- 

25 sive but having very good film-forming properties and, having a mean molecular weight of approximately 

200,000, positively affecting. the cohesion of the matrix, providing the latter with an extroardinary absorption . ■> 

capacity for softening ingredients, and showing little interaction with active substances and/or adjuvants, char- 
acterised in that forproducing the self-adhesive layer(s) a tackrfying resin, preferably phthaiic. esters of hydro- . 
abietyl alcohol, glycerol esters of hydrogenated collophony, or low-molecular polyacrylates is additionally 

30 - added, and that as at least one of the adjuvants contained in the adhesive layer a penetration enhancer is iV . * 

added. 

2. The process according to daim 1 wherein nitroglycerin is added as active substance. 

35 3. The process according to claim 1 wherein a calcium antagonist, preferably verapamil, is added as active sub- 
stance. . - . -.. , 





4. 


The 


process 


according 


to 


40 


5. 


The 


process 


according 


to 




6. 


The 


process 


according 


to 




7. 


The 


process 


according 


to 


45 














8. 


The 


process 


according 


to 




9. 


The 


process 


according 


to 


50 


10. The 


process 


according 


to 




11. 


The 


process 


according 


to 



lates the blood flow and/or creates a feeling of warmth is added to the self-adhesive layer. . . .■ , r 

55 12, The process according to claim 11 wherein "pelargonic acid vanillylamide is added as>the adjuvant or active sub- 
stance. 

13. The process according to claim 1 1 wherein benzyl nicotinate is added as adjuvant or active substance. 
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14. The process according to claims 1 to 13 wherein a textile fabric is used as backing layer. 

1 5. The process according to claim 14 wherein the textile fabric is rendered water-repellent, 
s 16. The process according to claim 14 wherein a water vapour-permeable textile fabric is used. 

17. The process according to claim 1 wherein an' analgesic is used as active substance. 

18. The process according 

w 

1 9. The process according 

20. The process according 
is 21 . The process according 

22. The process according to claim 21 wherein the matrix layer is provided with a multi-layer structure. ; 

23. The process according to claim 22 wherein a membrane controlling the release of active substances and/or adju- 
20 varrts is formed in the device. 1 r ' t . 

24. The process according to claims 1 to 20 wherein the system is formed as a bag-type system comprising the active 
substance in a substantially livid or semisolid preparation. - 

25 Revendlcations 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT; BE, CH, DE, OK, FR-, GB, IT, LI, LU, NL^ SE , 

1. Dispositif pour ('administration topique etsystemique de principes actrfs a la peau, respectivement par la peau, 
30 constitue d'une couche dorsale, d'au moins une couche auto-adhesive et d'une couche de protection detachable, 

dans lequel la couche auto-adhesive contient les constituants suivants :. ■ , .- , 

a) 100 parts en poids d'une colle de polyacrylate, 

b) 0 a 250 parts en poids de principe actif et/ou d'adjuvant non-ramollissant. 

35 r) 1Q ^ parte an pnirig rip prindpfi actif et/ou d'adjuvant ramollissant. . • r 

et dans lequel on ajoute a la colle de polyacrylate 5 a 150 parts en poids d'un polymere compatible avec les 
polyacrylates et formant un film, a base d'esters d'acide polyacrylique, respectivement polym&hacrylique, et 
de preference a base de copolymers d'ester methylique de I'acide methacrylique et d'ester butylique de 
I'acide methacrylique, polymere qui a lui tout seul n'est pas adhesif, mais qui presente de tres bonnes carac- 

40 teristiques de formation d'un film, et qui, avec une. masse moleculaire moyenne d'environ 200.000, a un effet 

positif sur la cohesion de la matrice, qui rend celle-ci extremement absorbeuse pour des constituants ramollis- 
sants et qui presente une faibie interaction avec les principes actrfs et/ou les adjuvants, caracterise en ce que 
la, respectivement les couche(s) auto-adhesive(s) contien(nen)t en outre une resine qui rend adhesif, de pre-, 
f erence fester de I'acide phtalique de I'alcool hydroabietylique. Tester de glycerine de colophane hydrogeneou 

45 des polyacrylates inferieurs, et en ce qu'au moins un des adjuvants, respectivement I'adjuvant contenu(s) dans 

la couche auto-adhesive est un agent d'acceleration de la penetration. , - , . . .. : , 

2. Dispositif selon la revendication 1 , caracterise en ce que le principe actif est de la nitroglycerine.; , K 

so 3. Dispositif selon la revendication 1 caracterise enxe que le principe actrf est un.antagoniste du calcium, de ( prefe- 
rence le verapamil. 

4. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce quelle. principe actif est un agent antiphlogistique et/ou. un 
agent antirhumatique. . - - - ,s . •. ^ . - - . 

55 ' ■■■,;■,■•:>■*•• • . *■ : s . • ■■ : :. ■ ...... ■ . -. - ; - . 

5. Dispositif selon la revendication 1 f caracterise en ce que I e principe actif est un deriv6 de J'acide.saljcylique. r 

6. Dispositif selon la revendication 5, caracterise en ce queje derivS d'acide salicylique est le monosalicylate ; d'6thy- 



to claim 1 wherein a hormone is used as active substance. 

to claim 1 wherein a coronary stimulant is used as active: substance. - 

to claim 1 wherein a beta-blocker is used as active substance. 

to claims 1 to 20 wherein the system is formed as a matrix system. 
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leneglycol. * . - > * ■ . . . 

7. Dispositif selon la revendication 1 , caracterise en ce que le.principe actif est I'etofenamate.- , 

8. Dispositif selon la revendication 1 , caracterise en ce que le principe actif est I'indometacine. •• ; . , - 

9. Dispositif selon la revendication 1 . caracterise en ce que le principe actif est l'ibuprofene f • - 

10. Dispositif selon la revendication 1,. caracterise en ceque le principe actif est lepiroxicam. 

11. Dispositif selon une des revendicationsrl a.10, caracterise en ce:que la.couche auto-adhesive est un adjuvant ou 
un principe actrf favorisant local ement la circulation sanguine et/ou provoquant une sensation de chaleur. 

1 2. Dispositif selon la revendication 1 1 caracterise en ce que cet adjuvant, respectivement ce principe actif, est i'amide 
vanillique de I'acide pelargonique. . . - ■ • 

13. Dispositif selon la revendication 1 1 , caracterise eh ce que cet adjuvant,. respectivement ce principe actif, est Tester 
benzylique de I'acide nicotinique. 

14. Dispositif selon la revendication 1 a 13, caracterise en ce que la couche dorsale est constitute d'une structure 
plane texte. 

15. Dispositif selon la revendication 14, caracterise en ce que lastructure plane est realised sous forme hydrofuge. 

16. Dispositif selon la revendication 14, caracterise en ce que la structure plane est permeable a la vapeur d'eau. 

1 7. Dispositif selon la revendication 1 , caracterise en ce que le.principe actif est un agent analgesique.* 

18. Dispositif selon la revendication 1 , caracterise en ce que le principe actif est une hormone.- 

19. Dispositif selon la revendication 1 , caracterise en ce que le principe actif est un agent coronaire. 

20. Dispositif selon la revendication 1 , caracterise en ce que le principe actif est un beta-bloquant. 

21. Dispositif selon la revendication 1 a 20, caracterise en ce que le systeme est un systeme matricieL 

22. Dispositif selon la revendication 21 , caracterise en ce que la couche de matrice preserrte une structure multicou- 
che: " - • • • ■■ > ■ - * - - • 

23. Dispositif selon la revendication 22, caracterise en ce qu'il contient une membrane contrClant la liberation de prin- 
cipe actif et/ou d'adjuvant - * • - 1 

24. Dispositif selon la revendication 1 a 20, caracterise en ce que le systeme est un systeme a poche et contient le 
principe actif essentielle'ment en une composition liquide ousemi-solide. 

Revendicatlons pour les Etats contractants suivants : ES, GR ' 

1 . Precede de production d'un dispositif pour Tadministration topique et systemique de principes. actifs a la peau, res- 
pectivement par la peau, constitue d'une couche dorsale, d'au mains une couche auto-adhesive et d'une couche 
de protection detachable', dans lequel -la- couche auto-adhesive contient les constituants suivants : . 

a) 100 parts en poids d'une colle de polyacrylate, 

■b) 0 a 250'parts en poidsde principe actif et/ou d'adjuvant non-ramollissant. ' \ ■ ■ 
c) 10 a 250 parts en poids de principe actif et/ou d*adju>^ jSTJ3fil!i§sajTL ~ - 

et dans lequel on ajoute a la colle de polyacrylate 5 a 150 parts en poids d'un polymere compatible avec les 
polyacrylates et formant un film, a base d'esters d'acide polyacrylique, respectivemerrt polymethacrylique, et 
de preference a base de copolymeres d'ester methylique de I'acide methacrylique et d'ester butylique de 
* -['abide methacrylique, polymere" qui a lui tout seul n'est pas adhesif, mais qui preserrte de tres bonnes carac- 
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teristiques de formation d'un film, et qui, avec une masse moleculaire.moyenned'environ 200.000, a un effet 
positrf sur la cohesion de la matrice, qui rend celle-ci extremement absorbeuse pour des constituants ramollis- 
>* sants et qui presente une faible interaction avec les principes actifs et/ou les adjuvants, caracterise en ce.que, 
pour la creation de la, respectivement des couche(s) auto-adhesive(s), on ajoute en outre une resine qui rend 
5 adhesif, de preference Tester de Tacide phtalique de 1'alcool hydroabietylique, Tester de glycerine de colo- 

.. phane hydrogen e ou des polyacrylates inferieurs, et.:en ce^qu 'on, ajoute a titre d'au moins un des adjuvants, 
respectivement a titre de ('adjuvant contenu(s) dans la, couche auto-adhesive un. agent d'acceleration de la ; 
penetration. 

10 2. Procede selon la revendication 1 caracterise en ce qu'on ajoute, a titre de principe actif, de la nitroglycerine. 

3. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'on ajoute, a titre de principe actif, un antagoniste du cal- 
cium, de preference le verapamil. 

15 4. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'on ajoute, a titre de principe actif, un agent antiphlogistique 
et/ou un agent antirhumatique. 

5. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on ajoute, a titre de principe actif, un derive de Tacide sali- 
cylique. 

20 

6. Procede selon ia revendication 5, caracterise en ce qu'on ajoute a titre de derive d'acide salicylique le monosalicy- 
late d'ethyleneglycol. 



7. 

25 

8. 


Procede 


selon 


la revendication 1 , caracterise en ce qu'on ajoute, a titre de principe actif, T6tofenamate. 


Procede 


selon 


la revendication 1 , caracterise en ce qu'on ajoute, a titre de principe actif, Tindometacine. 


9. 


Procede 


selon 


la revendication 1 , caracterise en ce qu'on ajoute, a titre de principe actif, I'ibuprofene. 


30 10. 


Procede 


selon 


la revendication 1 , caracterise en ce qu'on ajoute. a titre de principe actif, le piroxicam. 


11. 


Procede 


selon 


une des revendi cat ions 1 a 10, caracterise en ce qu'on ajoute a la couche auto-adhesive un adju- 



vant ou un principe actif favorisant localement la circulation sanguine et/ou provoquant une sensation de chaleur. 



35 1 2. Procede selon la revendication 1 1 , caracterise en ce qu'on ajoute a titre d'adjuvant, respectivement a titre de prin- 
cipe actif, Tamide vanillique de Tacide pelargonique. 

1 3. Procede selon la revendication 1 1 , caracterise en ce qu'on ajoute a titre d'adjuvant, respectivement a titre de prin- 
cipe actif, Tester benzylique de Tacide. nicotinique. 

40 

14. Precede selon la revendication 1 a 13, caracterise en ce qu'on utilise a titre de couche dorsale une structure plane 
textile. 



45 


15. 


Procede 


selon 


la revendication 


14, caracterise en ce que la structure plane est realisee sous forme hydrofuge. 


16. 


Procede 


selon 


la revendication 


1 4, caracterise en ce qu'on utilise une structure plane permeable a la vapeur d'eau. 




17. 


Procede 


selon 


la revendication 


1 , caracterise en ce qu'on utilise, a titre de principe actif. un agent analgestque. 


50 


18. 


Procede 


selon 


la revendication 


1 , caracterise en ce qu'on utilise, a titre de principe actif. une hormone. 




19. 


Procede 


selon 


la revendication 


1 , caracterise en ce qu'on utilise, a titre de principe actif, un agent coronaire. 


55 


20. Procede 


selon 


la revendication 


1 , caracterise en ce qu'on utilise, a titre de principe actif, un beta-bloquant. 


21. 


Procede 


selon 


la revendication 


1 a 20, caracterise en ce que le systeme est realise sous forme de systeme matri- 



ciel. 
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22. Procecle seion la revendication 21 , caracterise en.ce que la couche de matrice presente une structure multicouche. 

23. Procede selon la revendication 22, caract6ris6 en ce qu'on realise dans ce dispositif une membrane contrfilant la 
liberation de principe actif et/ou d'adjuvarrt. ' 

24. Procecte selon la revendication 1 a 20; caracterise en ce que le systeme est realise* sous forme d'un systeme a 
poche et contierrt le principe actif essentiellemeriten une corriposrtionliquide ou semi-soiide. :•-.>■.' 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



50 



55 



15 



THIS PAGE BUNK (uspio) 



